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Sangrado durante la Anticoagulacion Oral: Alerta sobre un
Mal Mayor

Paulo de Lara Lavitola, Guilherme Sobreira Spina, Roney Orismar Sampaio, Fldvio Tarasoutchi, Max Crinberg
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumen
Fundamento: El sangrado es una de las grandes preocupaciones en pacientes bajo anticoagulacién oral.
Objetivo: Investigar causas determinantes del sangrado en usuarios de anticoagulante oral.

Métodos: Se realizé el seguimiento, prospectivamente, por 48 + 7,2 meses, de 360 pacientes con fibrilacién atrial
(FA), todos en uso de anticoagulante oral (ACo) con INR-objetivo de 2,0-3,5, evaluados en promedio cada 30 dias. Los
pacientes se investigaron sobre la presencia de patologia asociada que llevara al sangrado.

Resultados: Participaron en este estudio 338 pacientes. De ellos, 210 (62,13%) eran del sexo femenino. La estenosis mitral
estaba presente en 218 pacientes (64,4%), la prétesis biol6gica mitral en 64 (18,9%) y la insuficiencia de la valvula mitral en
56 (16,5%). El sangrado ocurrié en 65 pacientes (19,2%) y de forma grave en 7 (10%). En 38/65 pacientes (58,5%), se identifico
nueva enfermedad asociada, facilitadora del sangrado. En el 100% de los pacientes con sangrado en el intervalo terapéutico,
se encontré enfermedad asociada, contra el 49,05% de diagnéstico de enfermedades asociadas en aquellos con INR > 3,5
(p = 0,001).

Conclusion: El diagnéstico de enfermedad local asociada al sangrado fue frecuente entre los medicados con
anticoagulante oral (58,5%). Hubo asociacién entre sangrado con INR en el intervalo terapéutico (INR 2,0-3,5) y
diagnéstico de patologia predisponente a sangrado (p < 0,001). En pacientes en uso de anticoagulante oral que
presentan sangrado, es indispensable la investigacién de la causa, sobre todo si la INR esta en el intervalo terapéutico.
(Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 171-176)
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Introduccion ritmo cardiaco, este intervalo se eleva para 2,5 a 3,5. Valores
de INR més elevados que los programados exponen a los
indeseables riesgos de sangrado. Pero, ¢serfa sélo la accién del
anticoagulante la Ginica responsable por el sangrado, al reducir
la formacién de los factores procoagulantes de dependientes
de vitamina K, o existen otras patologfas ocultas desconocidas
por el pacientes que favorecen la hemorragia?

La posibilidad de ocurrencia de evento tromboembélico
en portadores de fibrilacién atrial y enfermedad valvular
reumatica es elevada’.

Varios estudios, como The Framinghan study?, demostraron
que la probabilidad de tromboembolismo en los pacientes
con ritmo de fibrilacién atrial (FA) é 17,5 veces mayor con
relacién a la poblacién en general, sin arritmia. La prevencion
antitrombdética resulta indispensable para este grupo especial
de pacientes. La warfarina es el anticoagulante oral mas
utilizado mundialmente®. Uno de los efectos colaterales mas
temidos durante el uso de la warfarina es el sangrado*. Métodos

En Ios.paCIentes con valvula nativa o bioprétesis que Se realiz6 el seguimiento en forma prospectiva, durante

mantiene ritmo de FA, el intervalo terapéutico recomendado 48 + 7,2 meses, de 360 pacientes de ambos sexos, en uso
., L . — 7 ’ ’

para la prevencion de trombogénesis se encuentra con la por mas de 60 dias de anticoagulante oral, portadores de

proporcion |nternac/|onfal norrpa]aada (INR) entre 2y 3. En enfermedad valvular reumatica con vélvula nativa o protesis
los portadores de prétesis mecénica, independientemente del biolégica asociada a fibrilacién atrial.

Buscamos analizar posibles causas clinicas asociadas a la
anticoagulacion oral que puedan contribuir para el evento
hemorragico.

Los criterios de inclusién fueron: edad igual o superior a
18 afos; residir en la ciudad de Sao Paulo, capital, no muy
distante del hospital donde se realizé el estudio; tener teléfono
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nuestra institucion el analisis de los valores de tiempo de
protrombina con enfoque en la INR. Este fue el parametro
de laboratorio utilizado para evaluar la necesidad de
ajuste del medicamento. Se buscé mantener la INR entre
los valores objetivo de 2,0 y 3,5, con promedio de 2,5.
Con esa finalidad, se orientaron retornos periédicos, cada
30 dias en promedio. Cualquier sangrado deberia ser
comunicado al equipo médico investigador, por teléfono
0 a través de la emergencia, local al cual deberfa dirigirse
frente a un evento hemorragico. Para este estudio, se
computaron como sangrado sélo pérdidas sanguineas que
llevaran al paciente a buscar atencién médica, ya sea con
comunicacion telefénica, o en la emergencia de nuestra
institucion. De esta forma se excluyeron sangrados triviales
como pequenos hematomas y gingivorragias.

En todos los pacientes que presentaron sangrado
se calculé la INR al momento del evento clinico. Las
investigaciones se realizaron por medio de examenes
complementarios de imagen indicados de acuerdo con
la sospecha clinica o con el tipo de sangrado y por el
método hematoldgico para, por medio del hemograma,
cuantificar las repercusiones de la pérdida sanguinea. Todos
los pacientes con sangrado, identificados como originados
en el tracto gastrointestinal realizaran al menos endoscopia
digestiva alta y colonoscopia. Las pacientes con hemorragias
ginecoldgicas con INR en valores objetivo o un poco por
encima de éste (INR > 3,5) se encaminaron para evaluacién
especializada. Pacientes en edad fértil con sangrado fuera
del periodo menstrual también se encaminaron para
investigacion.

Durante el sangrado, se suspendio el anticoagulante oral.
Las hemorragias se cuantificaron de leve a moderada cuando
la consulta se restringfa a la observacion clinica. Cuando se
definié como sangrado grave, hubo necesidad de reposicion
de sangre por disminucién de la hemoglobina de hasta 5
puntos con inestabilidad hemodinamica.

Caracteristicas de la poblacion estudiada y del sangrado

Resultados

De los 360 pacientes seleccionados, 22 de ellos perdieron
el contacto con el equipo controlador durante el seguimiento.
En la poblacién que se dio seguimiento, 338 pacientes, hubo
predominancia del sexo femenino (62,13%) y de edad inferior
a 65 afnos (86,8%) (tab. 1).

De las disfunciones valvulares, la estenosis mitral estuvo
presente en mas de la mitad de la poblacién estudiada
(64,4%), la insuficiencia de la prétesis biolégica mitral en el
18,9% y de la valvula nativa mitral en el 16,5% (tab. 1).

Sélo el 50,1% de los exdmenes de INR presentaron
resultados dentro de los valores recomendados (graf.1).

INR
17,4
3,5
50,1
2,0
32,5

Grafico 1 - Porcentaje de los valores de INR.

Casuistica Sangrado
Variable n % Edad Presente % Ausente % P
Femenino 210 62,13 43+6 47 22,38 163 77,6 0,06
Sexo Masculino 128 37,7 55+8 18 14,06 110 85,9
Total 338 65 19,23 273
<65 afios 293 86,8 45 15,35 248 84,65
Edad > 65 afios 45 13,2 20 44,45 25 55,55
Total 338 65 273 0,001
Estenosis mitral 218 64,4 39 17,88 179 82,11
Pr. biol. mitral 64 18,9 21 32,81 43 67,18
Valvulopatia
Insuf. mitral 56 16,5 5 8,92 51 91,07
Total 338 65 273

1 -Test exacto de Fisher; 2 - Chi-cuadrado.
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Hubo 65 pacientes (19,2%, incidencia del 4,8% por ano)
con eventos hemorragicos, de los cuales 53 (81,54%) con INR
> 3,5yen12conINR < 3,5. De esa forma, valores elevados
de INR se asociaron significativamente (p = 0,0001 OR =
7,17 (3,69 — 13,92)) con sangrado (tab. 2). La lesién oculta
facilitadora del sangrado se encontré en 38 (58,46%) de los
pacientes que presentaron sangrado.

En los 12 pacientes (100%) que presentaron sangrado
con INR en el intervalo terapéutico (INR < 3,5), se identificd
patologfa asociada. En aquellos con sangrado con valores de
INR > 3,5, se identificaron patologfas asociadas al sangrado en
26 (49%). Asi, el sangrado que tuvo lugar cuando los valores
de INR estaban en el intervalo terapéutico recomendado se
asoci6 de manera significativa (p = 0,0001, riesgo relativo 2,03
(1,45 -2,3)) al diagnéstico de enfermedades predisponentes al
sangrado. De esa forma, el diagnéstico de patologia asociada
fue dos veces més frecuente en pacientes con sangrado en el
intervalo terapéutico (tab. 3).

Encontramos incidencia dos veces mayor de sangrado entre

Sangrados y valores de INR

Sangrado
Total p
Presente Ausente
>35 53 104 53
INR <35 12 169 12
Total 65 273 65 <0,001"

1 - Test chi-cuadrado.

Caracteristicas de los pacientes que presentaron sangrado

aquellos con edad mas avanzada (mayores de 65 afos), p =
0,001 (tab. 1). Observamos tendencia no significativa (p =
0,058) a diagnéstico mas frecuente de enfermedades asociadas
en pacientes con edad menor que 65 afos (tab. 3).

El aparato genital femenino fue el local mas frecuente
donde se identificé el sangrado asociado a la presencia de
patologia predisponente al evento hemorragico (76,6%),
seguido por el tracto gastrointestinal (50%) y urinario (55,5)
(tab. 4). Algunos pacientes tenfan mas de una patologia
asociada. El sangrado fue identificado con mayor frecuencia
en el grupo femenino (47 pacientes) asociado a patologia
oculta presente en mayor proporcion (61,70%) (p = 0,41;
tab. 3). Frente al sangrado ginecoldgico con INR-objetivo, se
orientaba para evaluacién especializada.

Los eventos hemorragicos diagnosticados como graves
fueron observados en 7 pacientes (10% de los pacientes que
presentaron sangrado); en cinco de ellos, se verificé presencia
de patologia asociada. As, la presencia de sangrado grave no
constituy6 factor de riesgo para el diagndstico de enfermedad
asociada (p = 0,69) (tab. 2). Tampoco observamos asociacién
entre valores de INR > 3,5 (p = 0,604 — Fisher — tab. 5).

No se registraron 6bitos derivados del sangrado tanto para
los que presentaron patologfa oculta como en su ausencia.

De los exdmenes complementarios de imagen, las escopfas
(colonoscopia y endoscopia digestiva alta) fueron las mas
dtiles en la identificacién de la enfermedad segtin el local
de sangrado.

Discusion
Es de buena aceptacién la idea de la utilizacién del
anticoagulante oral en pacientes con enfermedad valvular

Patologia
Total p
Presente Ausente
>36 26 27 53
INR <35 12 0 12
Total 38 27 65 < 0,001
Leve / moderado 33 25 58
Grave 5 2 7
Total 38 27 65 0,69
>65a. 8 12 20 0,058'
Edad
<65a. 30 15 45
Masculino 9 9 18
Sexo Feminino 29 18 47 0,414
Total 38 27 65

1 - Test exacto de Fisher.
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Patologia identificada de acuerdo con el local de sangrado

Relacion del sangrado e indices de INR

Patologia n % 23,6 <35 Total P
Presente ° %8 Level 48 10 68 0,604
moderado
- Pélipo vejiga 2(22,2%)
- Neoplasia Grave ° 2 !
-Vejiga 1(11,1%) Total 53 12 65
- Prostata 1(11,1%) 1 -Fisher
- Célculo renal 1(11,1%)
de forma expresiva la historia natural de la enfermedad
Ausente 4 444 valvular reumética. Una vez instalado, no existen medios
Total 9 100,0 eficientes para revertirlo, quedan el paciente expuesto a sus
consecuencias. No obstante, actualmente existen medios
Patologia n % de prevencién que reducen, aunque no eliminen por
Epistaxis completo, los fenémenos tromboembélicos’. La prevencién
del tromboembolismo debe estar siempre presente durante
- Presente 6 el seguimiento de la evolucién de la patologia valvular,
- Ausente 6 principalmente en presencia de FA®.
El anticoagulante oral de eleccién es la warfarina, que
Total 12 o[ .. P
a pesar de ser utilizada en la clinica médica desde hace
Patologia n % mas de cincuenta anos, es una droga de dificil manejo, con
concentraciones téxicas muy préximas a las dosis eficaces.
Sangrado 23 76,67 Un sinnGmero de situaciones externas pueden romper estos
ginecolégico limites, lo que justifica la dificultad del tratamiento y la
- Neoplasia 2 (6,67%) complejidad de normas a ser obedecidas por aquellos que
se someten a éste’.
- Menopausia 8 (26.6%) El control de laboratorio para ajuste de la dosis eficaz de la
- Climaterio 7(23,33%) warfarina se basé6 en los indices de la proporcién internacional
Mioma uterin 6 (20.0%) normalizgda FI/NR), critgrio de estandarizacion propuesto por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desde 1982.
Ausente 7 2333 El esfuerzo del equipo médico alertando a la poblacién
Total 20 1000 estudiada en cuanto a factores que influyen en la intensidad
’ de los efectos de la droga no fue suficiente para evitar que sélo
Patologia n % aproximadamente el 50% de los exdmenes de INR estuvieran
dentro de los valores objetivo. Se demostr6 la misma dificultad
Presente 10 500 descrita en la literatura en la adecuacién en los resultados
- Neoplasia referentes a la anticoagulacion''. A pesar de los ajustes
frecuentes de la posologfa, el 17,4% de los exdmenes de INR
- Hemorroides 4 (20,0%) estaban con valores por encima de los considerados seguros,
Diverti reflejo de dosis excesivas del medicamento, exponiendo a los
- Diverticulo 2(10,0%) ; ;
pacientes a riesgos de sangrado.
- Pdlipo 1(5,0%) Hylek et al." demostraron que el riesgo de sangrado
ul e estd vinculado a los valores de INR. La probabilidad de
- Ulcera gastrica 3(15,0%) i
sangrado aumenta a medida que la INR se eleva'?, hecho
Ausente 10 50,0 bien demostrado en el presente estudio, en el que la
probabilidad de sangrado entre los que alcanzaron valores
Total 30 100,0

reumatica asociada a fibrilacién atrial®. Desde hace décadas,
conclusiones de estudios bien documentados demuestran
que en esa poblacién de enfermos es elevada la probabilidad
de eventos tromboembélicos, llegando a ser siete veces
mayor cuando se la compara con la poblacién en general®.
El fenémeno tromboembélico puede también modificar

de INR superiores a 3,5 fue siete veces mayor con relacién al
grupo con INR-objetivo (tab. 2)".

En este estudio, no se pueden atribuir al uso del
anticoagulante oral los eventos hemorragicos ocurridos cuando
los indices de INR se encontraban en el intervalo terapéutico,
pues se constatd la presencia de enfermedades subclinicas
que predisponian al sangrado en todos los pacientes con INR
entre 2,0y 3,5.

La complejidad en el tratamiento con los inhibidores
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de la vitamina K quedé documentada al constatarse que
los pacientes, en los cuales se identificé la presencia de
enfermedad con potencial de sangrado, estuvieron expuestos
a laincidencia dos veces mayor de presentar alguna pérdida de
sangre, independientemente de la adecuacién de la dosis de
warfarina. Se deduce que ciertas enfermedades presentes en
usuarios de anticoagulante oral se volvieron factores aislados
de riesgo para eventos hemorragicos (tab. 2).

Todos los pacientes que componian el grupo del presente
estudio desconocian la presencia de enfermedad asociada. Por
esa razon, el diagnéstico de la lesion oculta sélo fue posible
después de ser sometidas a examen clinico y de imagen, que
se complementaron por examen hematolégico.

Como las anomalias organicas asociadas eran desconocidas
y no presentaban manifestaciones clinicas, se puede inferir que
éstas probablemente no serfan identificadas de manera precoz
si no hubiera sangrado. En muchos pacientes, el sangrado llevé
al diagndstico precoz de neoplasias.

Con el objetivo de establecer la correlacion entre sangrado
y valores de INR, los participantes de este estudio fueron
exhaustivamente orientados a acudir a la emergencia de la
institucién y a comunicarse por teléfono con el equipo médico
frente a cualquier sangrado, lo que hizo posible conocer el
valor de INR al momento del evento.

Algunos autores llaman la atencién para la mayor
sensibilidad a la warfarina presentada por pacientes mayores,
lo que los pondria en situacion de mayor riesgo para
sangrado'. Nuestros datos coinciden con los de la bibliograffa,
al encontrar incidencia dos veces mayor de sangrado entre
aquellos con edad mas avanzada (mayores de 65 anos)
(tab. 1). Observamos tendencia no significativa (p = 0,058)
a diagnéstico mas frecuente de enfermedades asociadas
en pacientes con edad menor que 65 afos. Tal hallazgo
puede ser explicado por el elevado porcentaje de pacientes
de mujeres relativamente jévenes en nuestra muestra,
llevando asf a frecuentes eventos hemorragicos ginecolégicos
desencadenados por climaterio y menopausia.

Se constaté que la poblacion femenina predominé con
relacién a la masculina, justificativa para la prevalencia
de la estenosis de la valvula mitral y secuela de la fiebre
reumatica que, a su vez, incide en forma preferente en
el sexo femenino'. El promedio de edad de la poblacién
femenina estudiada fue de 52,44 afos. Las 30 mujeres que
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